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論文内容要　旨
着床前遺伝子診断(Preimplantation Genetic Diagnosis ; PGD)は､欧米諸国を中心にその適
応の幅を広げつつあり､本邦においても臨床-の導入に関して種々の議論が展開されている｡　し
かしその開発の歴史を現在まで辿ると､割球を摘出すること自体が発生に与える影響に関しての基
礎的な検証は､殆ど為されていない｡ 1989年にTrounsonらがマウス初期腔で割球を摘出するこ
とは､その後の着床率に影響を与えないことを報告した｡　この報告を基盤として､翌年には速や
かにヒト腔を用いた初の着床前診断(性別判断)が報告されている｡　初期胆の割球は全能性を持
つが､接触する割球同士に何らかの相互作用があるのも事実である｡　近年､ Time-Lapse
Cinematographyを用いて､鮮明なヒト腔の初期腔発育が連続的に観察可能となり新たな知見が報
告されている｡　本研究では､ Time-Lapse Cinematographyを用いて､割球を除去したマウス腔
と除去していないマウス肱の腫発育をハッチング終了まで連続観察を行い､腔発育動態の相違につ
いて比較検討を行った｡　すなわち､割球除去操作がマウス初期肱の発育に与える影響を検証した｡
ICRマウスを交配後に2細胞期胚を採取し､体外培養に供した｡　4細胞期となった腔より割球
を1個吸引除去し､インキュベーター内蔵型タイムラブスビデオシステムにて､ハッチング終了ま
で継続的に観察した｡　割球除去を施行していない同一個体よりの腔をコントロールとして､同一
のドロップ内におき比較検討した｡発育状況のパラメーターは､コンパクション開始時の割球数､
腔盤胞形成後に認められた虚脱と拡張運動の回数､胞腔腔形成からハッチング終了までの時間､ハ
ッチング開始から終了までの時間､腔盤胞最大拡張時の最大径とした｡
割球除去腔のコンパクション開始時期は6細胞期､すなわち3回目の分裂周期から開始していた｡
腔盤胞形成後から-ツチングに至るまでに､虚脱と拡張運動を繰り返す現象が認められ､ハッチン
グに至るまでのその回数は､割球除去群で有意に回数が多かった(P<0.05)｡　胞腹腔形成からハッ
チング終了までの時間は､コントロール群に比して割球除去群で､有意に延長していた(P<0.05)｡
ハッチング開始から終了までの時間も､割球除去群で有意に延長していた(P<0.05)｡　腫盤胞最大
拡張時の最大径は両群間で差がなかった｡
本研究により､割球除去後のマウス腔発育の挙動には､コントロールに比して明らかな相違が出現
しており､割球除去という配偶子操作が初期の腫発育に大きな影響を与えていることが示された｡
今後の生殖医療におけるPGDの位置づけを考慮するに当たり､安全性に関する基礎的な検証が更に
必要であると考えられた｡
-127-
【所定様式⑬No.1】大学院の課程による者(課程博･医学)
審　査　結　果　の　要　旨
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着床前遺伝子診断(Preimplantation Genetic Diagnosis ; PGD)は､欧米諸国を中心にその
適応の幅を広げつつあり､本邦においても臨床-の導入に関して種々の議論が展開されているo
Lかしその開発の歴史を現在まで辿ると､割球を摘出すること自体が腔発生に与える影響に関
しての基礎的な検証は､殆ど為されていない｡初期腔の割球は全能性を持つが､接触する割
球同士に何らかの相互作用があるとの報告もなされており､割球生検がその後の腫発育に与え
る影響については未だ不明な点が多い｡近年､ Time-LapseCinematographyを用いて､鮮明な
ヒト肱の初期腔発育が連続的に観察可能となり新たな知見が報告されている｡筆者はこの手
法に注目し､ Time-Lapse Cinematographyを用いて､割球を除去したマウス腔と除去していない
マウス腔の腔発育をハッチング終了まで連続観察を行い､旺廃育動態の相違について比較検討
を行った｡
割球除去腔のコンパクション開始時期は3回目の分裂周期から開始しており､コンパクション
を開始する割球数は6細胞期であった｡腔盤胞形成後からハッチングに至るまでに､虚脱と拡
張運動を繰り返す現象を認め､ハッチングに至るまでのその回数は､割球除去群で有意に回数が
多かった｡胞腔腔形成から-ツチング終了までの時間､およびハッチング開始から終了までの
時間は､割球除去群で有意に延長していた｡
以上の結果から､割球生検を行った腔と行わなかった腔ではその腔発育過程に相違があり､割
球生検は初期のマウス腫発育に関してマイナスの影響を与えている可能性が示されたと結論付
けている｡
本研究は､割球生検後の腔発育動態を詳細に動的解析した初めての報告であり､研究のアプロ
ーチは､初期腔における割球サンプリングの安全性を近年の細胞生物学的な技術を駆使して､改
めて評価を試みる点で斬新で独創性がある｡人類の次世代に関わる生殖補助技術において､新
技術の導入は慎重になされるべきであり､十分な基礎的安全性の積み重ねの上に成り立つ必要があ
る｡着床前遺伝子診断の割球生検が腫発育に与える影響に関して､一つの知見をもたらしたこ
とは研究内容として評価することができる｡
よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める｡
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